РОЛЬ ГЕНА α2β-АДРЕНОРЕЦЕПТОРА В РАЗВИТИИ НАРУШЕНИЙ ВНУТРИЖЕЛУДОЧКОВОЙ ПРОВОДИМОСТИ by Nikulina S.Y. et al.
60
A.A. Chernova1, S.Ju. Nikulina1, S.S. Tret’jakova1, V.N. Maksimov2, M.I. Voevoda2, V.N. Chernov1
1 Prof. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Russian Federation
2 Institute of Internal Medicine, Novosibirsk, Russian Federation
The Role of Alfa-2-Beta-Adrenoreceptor in Development of Ventricular 
Conduction Disturbance
Background: The purpose of this study was to investigate association between the genetic polymorphism I/D of gene α
2
β-adrenoreceptor (ADRA2B) 
and hereditary disorders of ventricular conduction. Patients and methods: In this study, 102 people with complete left bundle branch block 
(45,71±1,852 years) — 46 females and 56 males, and 86 people with complete right bundle branch block (34,59±1,86 years) — 41 females 
and 45 males. The study was approved by Ethic Committee of the KrasSMU. All participants were included in the study after written informed 
consent form. Cardiological examination included clinical examination, electrocardiography, echocardiography, Holter monitoring, stress-
test, koronaroangiografy and radionuclide method of a myocardium and molecular and genetic researches. Results: Statistically, significant 
prevalence of a homozygous genotype of DD on rare allele gene ADRA2B in both groups in comparison with group of control is established. 
The reliable dominance of the homozygous rare genotypes (D allele) of gene ADRA2B were detected in all groups. Conclusion: Polymorphism DD 
of a gene ADRA2B is a genetic predictor of predisposition to the blockade of the right and left bundle branch block.
Key words: ventricular conduction disturbance, gene α
2
β-adrenoreceptor.
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Роль гена α
2
β-адренорецептора в развитии 
нарушений внутрижелудочковой проводимости
Цель исследования: изучить ассоциацию I/D-полиморфизма гена α
2
β-адренорецептора (ADRA2B) с первичными нарушениями 
внутрижелудочковой проводимости. Пациенты и методы: в исследование были включены лица с наследственными нарушениями 
внутрижелудочковой проводимости. Обследовано 102 человека с нарушением проводимости по левой ножке пучка Гиса (45,71±1,85 лет; 
46 женщин и 56 мужчин) и 86 — с нарушением проводимости по правой ножке пучка Гиса (34,59±1,86 лет; 41 женщина и 45 мужчин). 
Научное исследование одобрено Этическим комитетом КрасГМУ. Всем обследуемым с нарушениями сердечной проводимости было проведено 
клинико-инструментальное исследование по следующей программе: клинический осмотр, электро- и эхокардиография, холтеровское 
мониторирование, велоэргометрия, коронароангиография и сцинтиграфия миокарда, молекулярно-генетические исследования. Результаты: 
установлено статистически значимое преобладание гомозиготного генотипа DD по редкому аллелю гена ADRA2B в обеих группах по 
сравнению с группой контроля. Выводы: полиморфизм DD гена ADRA2B является генетическим предиктором предрасположенности к воз-
никновению полной блокады правой и левой ножки пучка Гиса.
Ключевые слова: нарушения внутрижелудочковой проводимости, ген α
2
β-адренорецептора, I/D-полиморфизм.





β-адренорецептора (ADRA2B) является одним 
из высокогомологичных подтипов семейства α
2
-адрено-
рецепторов (ADRA2A, ADRA2B, ADRA2C). α
2
-Адрено-
рецепторы взаимодействуют с GTP-связывающим бел-
ком, что приводит к активации калиевых каналов, ин-
гибированию аденилатциклазы и открытию кальциевых 
каналов, таким образом влияя на сердечный ритм. Кроме 
того, не исключается их вовлеченность в Nа+/Н+-обмен. 
В связи с этим изменение структуры и, соответственно, 
функции гена ADRA2B представляет интерес в качестве 
рассмотрения его как кандидатного гена первичных на-
рушений сердечной проводимости.
Впервые описания полиморфных аллельных вариан-
тов гена ADRA2B появились в конце XX в. В 1999 г. были 
получены данные, указывающие на то, что полиморфизм 
подтипа ADRA2B может влиять на интенсивность основ-
ного обмена. В 2003 г. был установлен полиморфизм гена 
ADRA2B, характеризующийся делецией аминокислотных 
остатков в 3-глутаминовой кислоте и приводящий к нару-
шению обмена веществ посредством изменения функций 
вегетативной нервной системы [1, 2]. Позднее выяснили, 
что полиморфизм гена ADRA2B в виде вставки / деле-
ции (I/D) связан с различными сердечно-сосудистыми 
и метаболическими фенотипами [3]. Так, например,
в исследованиях показали, что полиморфизм ADRA2B, 
представленный 12Glu9, может снижать секрецию инсу-
лина и повышать риск развития сахарного диабета 2-го 
типа [4]. Также было показано, что наличие D-аллеля в 
гене ADRA2B связано с благоприятным метаболическим 
профилем у населения Китая [5]. Другие авторы в своих 
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работах указывают, что мутации гена ADRA2B не всегда 
приводят к развитию метаболического синдрома, однако 
связаны с высоким уровнем диастолического артериаль-
ного давления [6].
Ранее в работах научной школы сердечно-сосудистых 
заболеваний Красноярского государственного медицин-
ского университета (КрасГМУ) им. проф. В.Ф. Войно-
Ясенецкого уже было доказано преобладание гомозигот-
ного генотипа по более редкому аллелю D гена ADRA2B 
у больных с синдромом слабости синусового узла и пре-
обладание гомозиготного генотипа II гена ADRA2B у боль-
ных с первичной фибрилляцией предсердий [7, 8].
Цель исследования: изучить ассоциацию I/D-
полиморфизма гена ADRA2B с первичными нарушениями 
внутрижелудочковой проводимости: полной блокадой 
правой ножки пучка Гиса (ПБПНПГ), полной блокадой 
левой ножки пучка Гиса (ПБЛНПГ), блокадой передней 
ветви левой ножки пучка Гиса (БПВЛНПГ).
Пациенты и методы
Участники исследования
Исследование носило характер проспективного. Из 
базы данных кафедры внутренних болезней № 1 КрасГМУ 
им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого были отобраны семьи 
с первичными нарушениями внутрижелудочковой про-
водимости. В исследование были включены пробанды 
и их родственники I–III степени родства: 86 человек 
с ПБПНПГ (34,59±1,86 лет; 41 женщина и 45 мужчин), 
102 человека с ПБЛНПГ и БПВЛНПГ (45,71±1,85 лет; 
46 женщин и 56 мужчин), из которых 22 — с ПБЛНПГ 
и 80 — с БПВЛНПГ. Группу контроля составили 657 от-
носительно здоровых человек.
Методы исследования
Всем пробандам и их родственникам выполнили кли-
нико-инструментальное кардиологическое обследование 
(клинический осмотр, электро- и эхокардиографию, хол-
теровское мониторирование, велоэргометрию, коронаро-
ангиографию и сцинтиграфию миокарда), а также моле-
кулярно-генетическое исследование I/D-полиморфизма 
гена ADRA2B.
Во всех семьях больных с нарушениями сердечной 
проводимости провели молекулярно-генетические ис-
следования. Генотипирование I/D-полиморфизма гена 
ADRA2B осуществляли при помощи полимеразной цепной 
реакции в лаборатории молекулярно-генетических ис-
следований терапевтических заболеваний НИИ терапии 
г. Новосибирска. При оценке частот генотипов и аллелей 
I/D-полиморфизма гена ADRA2B у больных с нарушения-
ми сердечной проводимости и их родственников в качестве 
контроля использовали популяционную выборку здоровых 
жителей Октябрьского района г. Новосибирска (n =657, 
медиана возраста — 37 [17,0; 54,0] лет), обследованных
в рамках международного проекта Всемирной организа-
ции здравоохранения MONICA (Мониторинг заболевае-
мости и смертности от сердечно-сосудистых заболеваний). 
Данные генотипирования предоставлены НИИ терапии 
и профилактической медицины (Новосибирск) в рамках 
договора о научном сотрудничестве от 01.12.2008 г.
В соответствии с Хельсинкской декларацией, для 
проведения исследования было получено разреше-
ние Локального этического комитета при КрасГМУ 
им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого, а также информиро-
ванное согласие на проведение молекулярно-генетиче-
ского исследования (протокол № 1 от 22.06.2009 г.).
Статистическая обработка данных
Статистическую обработку результатов выполня-
ли при помощи пакета прикладных программ Excel, 
Statistica for Windows v. 6.0 и SPSS 13. При обработке ма-
териала использовали стандартный алгоритм процедур, 
при этом методы статистической обработки применяли 
в зависимости от характера учетных признаков и чис-
ла групп сравнения. Для определения характера рас-
пределения количественных показателей использовали 
критерий Шапиро–Уилка. При отсутствии нормального 
распределения описательная статистика представлена 
в виде медианы и перцентилей. Для определения значи-
мости различий при множественном сравнении приме-
няли критерий Краскела–Уоллиса, для попарного срав-
нения — U-критерий Манна–Уитни. При нормальном 
распределении показателей использована описательная 
статистика, представленная в виде среднего значения 
(M) и стандартного отклонения (SD). Достоверность раз-
личий нормально распределенных показателей в сравни-
ваемых группах определяли с использованием t-критерия 
Стьюдента.
Качественные критерии представлены в виде про-
центных долей со стандартной ошибкой доли. Для опре-
деления статистической значимости отличий между 
качественными признаками применяли критерий χ2. 
Если ожидаемые частоты были менее 5, то использова-
ли точный критерий Фишера. Силу связи между изу-
ченными признаками определяли при помощи крите-
рия корреляции Пирсона, при непараметрическом
распределении — при помощи критерия Спирмена. Раз-
личия в распределении частот аллелей и генотипов из-
учаемых генов между группами оценивали посредством 
критерия χ2. Если объем выборки не превышал 5 слу-
чаев, использовали критерий Фишера. Относительный 
риск (OR) развития заболевания по конкретному аллелю 
или генотипу вычисляли как отношение шансов (OШ). 
OШ рассчитывали по формуле:
ОШ = (a × d) / (b × c),
где a — частота аллеля (генотипа) в выборке больных, b — 
частота аллеля (генотипа) в контрольной группе, c — сум-
ма частот остальных аллелей (генотипов) в выборке боль-
ных, d — сумма частот остальных аллелей (генотипов) 
в контрольной выборке. OШ указано с 95% доверитель-
ным интервалом (ДИ). Различия считали статистически 
значимыми при р <0,05.
Результаты
Результаты анализа I/D-полиморфизма гена ADRA2B 
среди больных ПБПНПГ и в контрольной группе пред-
ставлены в табл. 1.
По результатам исследования установлено, что 
частота встречаемости носителей гомозиготно-
го генотипа DD по редкому аллелю D среди боль-
ных ПБПНПГ (36±5,2%) была выше по сравнению 
с контрольной выборкой (16±1,4%; р <0,001). Также 
отмечена явная тенденция к уменьшению числа но-
сителей гомозиготного генотипа по распространенно-
му аллелю среди больных ПБПНПГ (20,9±4,4%) по 
сравнению с группой контроля (32,9±1,8%; р <0,001). 
Частоты генотипов ID статистически значимо не раз-
личались у больных ПБПНПГ (43±5,3%) и в группе 
контроля (51,1±2,0%; OШ =1,908; 95% ДИ 1,383–2,6312) 
(см. табл. 1).
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Частота распространения аллеля D гена ADRA2B ока-
залась более высокой у больных ПБПНПГ (57,6±3,8%), 
чем у лиц контрольной группы (41,6±1,4%; ОШ =1,908; 
95% ДИ 1,383–2,631; р <0,001) (см. табл. 1).
Пациенты с ПБПНПГ были разделены на 2 подгруп-
пы в зависимости от пола.
Распределение генотипов I/D-полиморфизма гена 
ADRA2B среди женщин с ПБПНПГ по сравнению с кон-
трольной группой было статистически незначимым. Так, 
генотип II имели 24,4±6,7% (n =10), гетерозиготный ге-
нотип ID — в 2 раза больше больных женщин с ПБПНПГ 
(48,8±7,8%; n=20), гомозиготный генотип по редкому 
аллелю DD — примерно такое же число, что и распро-
страненный (26,8 ±6,9%; n =11).
Выделение больных мужчин с ПБПНПГ в отдельную 
подгруппу позволило определить статистически значи-
мые различия в генотипах (рис. 1).
Гомозиготный генотип DD по более редкому аллелю 
в группе мужчин с ПБПНПГ встречался в 2,5 раза чаще 
(44,4±7,4%; n =20), чем в контрольной группе (17,6±3,3%; 
n=24) (ОШ=2,430; 95% ДИ 1,561–3,782; р<0,001). 
В то же время распределение генотипов по гомозигот-
ному распространенному аллелю II у больных мужчин 
с ПБПНПГ (17,8±5,7%) по сравнению с контрольной 
группой (29,4±3,9%) и гетерозиготного генотипа в ос-
новной группе (37,8±7,2%) и контроле (52,9±4,3%) 
не продемонстрировало статистически значимых разли-
чий (см. рис. 1).
Анализ распределения аллелей I/D-полиморфизма 
гена ADRA2B среди мужчин с ПБПНПГ показал стати-
стически значимое преобладание аллеля D по сравнению 
с группой контроля (рис. 2).
При выделении в отдельную группу пробандов 
с ПБПНПГ генотипы распределились аналогично основ-
ной группе (табл. 2).
В группе пробандов с ПБПНПГ наблюдали статисти-
чески значимое преобладание гомозиготного генотипа 
по редкому аллелю по сравнению с данными группы 
контроля, и тенденцию к снижению числа носителей рас-
пространенного генотипа в группе пробандов при срав-
нении с контрольной группой. Группа гетерозиготных 
носителей среди пробандов с ПБПНПГ не отличалась от 
группы контроля. Частота аллеля D в группе пробандов 
была также статистически значимо выше, чем в контроль-
ной группе (ОШ=4,093; 95% ДИ 1,375–4,342; р<0,05) 
(см. табл. 2).
При изучении распределения частоты генотипов и 
аллелей I/D-полиморфизма гена ADRA2B среди больных 
с нарушением проводимости по левой ножке пучка Гиса 
были получены следующие результаты.
Частота распространения гомозиготного ге-
нотипа по распространенному аллелю у больных 
с ПБЛНПГ + БПВЛНПГ (II) составила 33,3±4,7% (n=34), 
гетерозиготного генотипа (ID) — 43,1±4,9% (n=44) 
и гомозиготного генотипа по редкому аллелю (DD) — 
23,5±4,2% (n=24). В контрольной группе 32,9±1,8% 
Таблица 1. Распределение частоты генотипов и аллелей I/D-полиморфизма гена ADRA2B среди больных с полной блокадой правой 
ножки пучка Гиса (ПБПНПГ) и лиц контрольной группы
Генотипы ПБПНПГ (n =86) Контроль (n =657) р
Генотипы и аллели % ± m Генотипы и аллели % ± m
II 18 20,9±4,4 216 32,9±1,8 <0,001
ID 37 43,0±5,3 336 51,1±2,0 >0,05
DD 31 36,0±5,2 105 16,0±1,4 <0,001
Аллели: I
               D
73 42,4±3,8 768 58,4±1,4 <0,001
99 57,6±3,8 546 41,6±1,4 <0,001
ОШ; 95% ДИ ОШ 1,908; 1,383–2,631
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Рис. 1. Распределение частоты генотипов полиморфизма гена 
ADRA2B среди мужчин с полной блокадой правой ножки пучка 





















 Аллель I    Аллель D
Рис. 2. Распределение аллелей I/D-полиморфизма гена ADRA2B 
среди мужчин с полной блокадой правой ножки пучка Гиса 









(n =216) человек оказались гомозиготами по распростра-
ненному аллелю (II), 51,1±2,0% (n =336) — гетерозигота-
ми (ID) и 16±1,4% (n =105) — гомозиготами по редкому 
аллелю (DD) (ОШ =1,155; 95% ДИ 0,859–1,555; р >0,05). 
По результатам исследования установлено, что стати-
стически значимого преобладания ни одного из гено-
типов в группе с ПБЛНПГ в сочетании с БПВЛНПГ 
в сравнении с группой контроля не было.
При выделении в отдельную подгруппу женщин, име-
ющих сочетание ПБЛНПГ и БПВЛНПГ, установили до-
стоверное преобладание гетерозиготных носителей гена 
ADRA2B в группе контроля по сравнению с основной 
группой. Так, число гетерозиготных носителей ID среди 
женщин с ПБЛНПГ + БПВЛНПГ составило 34,8±7,0% 
(n=16), в контрольной группе — 50,7±2,2% (n=264). 
В то же время распределение аллелей в основной груп-
пе и группе контроля было почти одинаковым и ста-
тистически не различалось. Так, аллель I в основной 
группе встречался в 60,9±5,1 против 59,1±1,5% группы 
контроля, а аллель D — в 39,1±5,1 против 40,9±1,5% 
в группе контроля (ОШ=0,904; 95% ДИ 0,587–1,394; 
р >0,05).
При выделении из основной группы мужчин 
с ПБЛНПГ и БПВЛНПГ статистически значимых раз-
личий не выявлено.
Среди 55 анализируемых пробандов с ПБЛНПГ +
БПВЛНПГ статистически значимых отличий при рас-
пределении генотипов гена ADRA2B также не выявлено.
Помимо прочего, было проанализировано распреде-
ление частоты генотипов и аллелей I/D-полиморфизма 
гена ADRA2B среди больных только с ПБЛНПГ или толь-
ко с БПВЛНПГ.
Результаты распределения частоты генотипов I/D-
полиморфизма гена ADRA2B у больных с ПБЛНПГ пред-
ставлены на рис. 3.
По результатам исследования установлено, что ча-
стота носительства гомозиготного генотипа по редкому 
аллелю D среди больных ПБЛНПГ (36,4±10,3%) была 
выше по сравнению с контрольной выборкой (16±1,4%; 
р <0,001). Также отмечена явная тенденция к уменьше-
нию числа носителей гетерозиготного генотипа ID среди 
больных ПБЛНПГ (18,2±8,2%) в сравнении с группой 
контроля (51,1±2,0%; р <0,05) (см. рис. 3).
Частота встречаемости аллеля I гена ADRA2B среди 
больных ПБЛНПГ составила 54,5±7,5% (n=24), среди 
лиц контрольной группы — 58,4±1,4% (n=768). Частоты 
распространения аллеля D гена ADRA2B распределялись 
следующим образом: больные ПБЛНПГ — 45,5±7,5%, 
контрольная группа — 41,6±1,4% (ОШ =1,428; 95% ДИ 
0,724–4,0; р >0,05).
При анализе распределения генотипов гена ADRA2B 
у больных БПВЛНПГ и в контрольной группе статисти-
чески значимых различий зарегистрировано не было.
Обсуждение
Согласно результатам нашего исследования, установ-
лены определенные закономерности в носительстве ID-
полиморфизма гена ADRA2B у больных с внутрижелу-
дочковыми блокадами. Так, среди больных с ПБПНПГ 
и ПБЛНПГ достоверно преобладает гомозиготный гено-
тип гена ADRA2B по более редкому аллелю D. Имеется 
тенденция к снижению гетерозиготных носителей этого 
полиморфизма среди больных с ПБЛНПГ и снижению 
числа гомозиготных носителей редкого аллеля D этого 
полиморфизма среди больных с ПБПНПГ. При этом 
в группе с ПБПНПГ этот генотип чаще встречается 
у мужчин. Генотип II является протективным в отно-
шении развития ПБПНПГ. Другие исследователи про-
анализировали данный полиморфный вариант в отноше-
нии других сердечно-сосудистых патологий. Так, Muszkat 
и соавт. установили, что делеционный аллель гена 
ADRA2B снижает чувствительность сосудов к агонистам 
ADRA2B [9]. Снижение экспрессии ADRA2B усиливает 
зависимость артериального давления и тонуса сосудов от 
Таблица 2. Распределение частоты генотипов и аллелей I/D-полиморфизма гена ADRA2B среди пробандов с полной блокадой правой 
ножки пучка Гиса (ПБПНПГ) и лиц контрольной группы
Генотипы ПБПНПГ (n =26) Контроль (n =657) р
Генотипы и аллели %±m Генотипы и аллели %±m
II 3 11,5±6,3 216 32,9±1,8 <0,05*
ID 13 50,0±9,8 336 51,1±2,0 >0,05
DD 10 38,5±9,5 105 16,0±1,4 <0,05
Аллели: I
               D
19 36,5±6,7 768 58,4±1,4 <0,05
33 63,5±6,7 546 41,6±1,4 <0,05
ОШ; 95% ДИ ОШ 0,2443; 1,375–4,342
Примечание. р — уровень значимости при сравнении распределения генотипов с показателями группы контроля; *— уровень значимо-
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Рис. 3. Распределение частоты генотипов I/D полиморфизма 
гена ADRA2B среди больных с полной блокадой левой ножки 
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продукции NO [10]. Kintsurashvili и соавт. доказали на мы-
шах, что гиперэкспрессия данного гена приводит к разви-
тию устойчивой артериальной гипертензии [11]. Установ-
лена ассоциация гомозиготного носительства аллеля D 
I/D-полиморфизма гена ADRA2B с бессимптомной ише-
мией миокарда у больных сахарным диабетом 2-го типа в 
сочетании с ишемической болезнью сердца [12]. Делеци-
онный вариант аллеля часто встречается у славян (31%) 
и in vivo связан со снижением поточно-опосредованной 
дилатации брахиальной артерии и снижением кровотока 
по коронарным сосудам [13]. DD-гомозиготы имеют по-
вышенный риск нарушения функции эндотелия, объяс-
няющий повышение риска развития инфаркта миокарда.
Заключение
Полученные на сибирской популяции данные мо-
гут быть использованы при скрининговом исследовании 
и применяться в практическом здравоохранении для про-
гнозирования и проведения донозологической профи-
лактики сердечно-сосудистых заболеваний.
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